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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：The effect of immune checkpoint inhibitors on lung metastases of osteosarcoma 
     （骨肉腫肺転移に対する免疫チェックポイント阻害剤の効果） 
 
 
 小児固形悪性腫瘍の進行症例では、遠隔転移の有無によって予後が著しく異なる。本
研究では、高率に肺転移をきたすマウス骨肉腫細胞株LM8を用いて、原発巣切除後の残
存遠隔転移モデルマウスを作製し、それに対するProgrammed death-1（PD-1）阻害抗
体、Programmed death ligand-1（PD-L1）阻害抗体ならびにOX40刺激抗体を併用したが
ん免疫療法の有用性を検討し、3薬併用により治療効果の増強が得られることを示した。 
 審査では、まずOX40刺激薬がアゴニスト抗体であることが確認された。続いてこの実
験系におけるOX40刺激薬、PD-1阻害薬、PD-L1阻害薬のそれぞれの投与量、投与期間の
設定根拠と妥当性が問われたが、マウス骨肉腫細胞株KM7を用いてPD-L1阻害薬の有用
性を検討した先行in vivo研究、およびマウス卵巣がん細胞株ID8を用いてOX40刺激薬、
PD-1阻害薬の有用性を検討した先行in vivo研究に準じて実験系を設定したと回答され
た。次にマウス骨肉腫細胞株LM8モデルを選択した理由を問われたが、LM8細胞株は内
因性のPD-L1発現が低く、皮下移植で高率に遠隔転移をきたし、後に皮下移植腫瘍を外科
切除することで原発巣切除後の残存遠隔転移モデルを作製できることから選択したと回
答された。さらにLM8細胞株の主要組織適合性抗原発現の確認、がん遺伝子などの遺伝
子解析、また腫瘍特異的なT細胞の増加、腫瘍浸潤T細胞近辺でのPD-L1発現など、T細胞
に関して組織学的検討がなされたか質問されたが、本研究においては検討されておら
ず、現在、臨床検体も含めて検討を開始していると述べられた。また、観察期間を延長
した場合の生存解析、メモリーT細胞の存在について質問されたが、生存期間中央値に留
意した観察期間を設定し、長期生存した治療群の個体へのLM8細胞株再移植試験を検討
していると述べられた。本研究で示された3薬併用療法の臨床応用について、想定されて
いる対象について問われたが、進行・再発症例で化学療法施行後の微小残存病変の制御
を想定していると回答された。OX40刺激薬単独とOX40刺激薬とPD-1阻害薬併用の臨床
試験を考慮すると、がん遺伝子に関連したスーパーエンハンサーなどの遺伝子解析に
よって骨肉腫の亜型を明らかにし、3剤併用療法の適応について層別化する必要があると
今後の課題が指摘されたが、現在、骨肉腫、神経芽細胞腫、横紋筋肉腫の臨床検体を用
いて、T細胞の腫瘍浸潤、PD-L1発現、およびそれらと予後の関連を含め、検討を開始し
ていると述べられた。 
 以上、本研究には検討すべき課題を残すものの、遺伝子変異が少なく免疫チェックポ
イント阻害薬単独投与での抗腫瘍効果は期待できないと考えられてきた小児固形腫瘍に
対し、免疫チェックポイント阻害薬とOX40刺激薬を併用したがん免疫療法の可能性を示
唆した点で有意義な研究であると評価された。  
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